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(57) Abstract 

Compounds of general formula (1), wherein Rj is 
a (Cm) alkyl or (C*-7) cycloalkylrnewyl group, X| is a 
hydrogen or halogen atom or a (Cm) alkoxy group, or 
OR 1 and X 1 together form a group of formula -OCH2O-. 
-0(Crh)2-. -CKCrfeb-. -CKCthhO- or -0(CH 2 )jO-, Xj is 
a hydrogen atom or an amino group, Xa is a hydrogen or 
halogen atom, and R2 ti a hydrogen atom, an optionally 
substituted (C14) alky) group, a phenyl (Cm) alky] group 
optionally substituted on the phenyl ring, a phenyl (C20) 
alkenyl group, a phenoxy (Ca^) alkyl group, a cyclo (Cj.7) alkylmethyl group, a 2,3-dmydro-l/f-inden-l-yl or 2,3-dihydn>l//-mden- 
2-yl group, or a group having general formula -(CHi>£0-Z, wherein n is a number from I to 6 and Z is a piperidin-l-yl or 4- 
(dimemylamino)piperidin~l-yl group, are disclosed. Said compounds may be used for treating and preventing disorders in which 5-HT4 
and/or Hj receptors are involved, particularly in the central nervous system, the gastrointestinal system, the lower urinary organs or the 
cardiovascular system. 

(57) Abrtgl 

Composes repondant a la formule generate (IX dans laqueDe Rt represente un groupe (Ci -Chalky Ic ou (Cj-C7)cycloallcylme'thyIe, Xi 
represente un atome d'hydrogene ou dTologene ou un groupe (C|-CU)alcoxy ou bten OR 1 et Xi representent ensemble un groupe de formule 
-0CH 2 0-,-0(CH2)2-, -0(CHt>3% -0(CH2)20- ou -0(CH2^0-, X2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe amino. X3 represente 
un atome d'hydrogene ou d'halogene, et Rj represente soft un atome d'hydrogene, soit un groupe (C|-C6)alkyle evemuellemem substirue\ 
soit un groupe phenyl(Ci-C4)alkyle eventuelleraent substitud sur le noyau phenyle, soit un groupe phenyl(Cj-C3)alcenyie, soit un groupe 
pbenoxy(C2-C«)alkyle. soit un groupe cyclo(C3-C7)alkylirrftbyIe, soit on groupe 2,3-dih ydro- ltf-ioden- 1 -y ie ou 2,3-dihydn>l//-inden-2-yle, 
soit un groupe de formule generate -<CH2)»CO-Z dans laquelle n represente un nombre de I a 6 et Z represente un groupe ptpendin-l-yle 
ou 4-(dimethy lamino)pip<ridin- 1 -yle. Ces composes peuvent fctre utilises pour le traitement et la prevention des desordres dans lesquels les 
recepteurs 5-HT4 ei/ou H3 sont imptiques, notamment au niveau du systeme nerveux central, du systeme gastrointestinal, du systeme du 
bas appareil urinatre ou du systeme cardiovasculaire. 
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DERIVES DE 5-PHENYL-3-(PIPERIDIM-4-YL)-l,3 > 4-OXADIAZOL-2(3H)-ONE UTILES 
CQMME LIGANDS DES RECEPTEURS 5-HT4 OU H3 



La presente invention a pour objet des composes repondant a 
5 la formule generale (I) 
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(I) 



dans iaquelle 

R, represente un groupe (C : -C 4 ) alkyle ou (C : .-C) cycloalkyl- 
methyle, 

15 X : represente un atome d'hydrogene ou d'haiogene ou un groupe 
(C : -C 4 ) alcoxy ou bien 

OR, et X, representent ensemble un groupe de formule -OCHoO-, 

-0(CH,) 2 -, -OtCHOj-f-OtOM.O- ou -0(CH : ) : ,0-, 

X 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe amino, 

20 X 3 represente un atome d'hydrogene ou d'haiogene, et 

R 2 represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe 
<C : -C 6 ) alkyle eventuellement substitue, soit un groupe 
phenyl (C : -C 4 ) alkyle eventuellement substitue sur le noyau 
phenyls, soit un groupe phenyl ;C : -C : .i aicenyle, soit un groupe 

25 phencxy (C : -C 4 > alkyle, soit un groupe cyclo {C.-C,) aikylmethyle, 
soit un groupe 2, 3-dihydrc-l/f-inden-l-yle ou 2, 3-dihydrc-ltf- 
inden-2-yle, soit un groupe de formule generale -(CH,) n CO-2 
dans Iaquelle n represente un nombre de 1 a 6 et 2 represente 
un groupe piperidin-l-yle ou 4- (dimethylamino)piperidin-l- 

30 yle. 

Lorsque R 2 represente un groupe alkyle eventuellement 
substitue, un tei groupe est, de preference, un groupe 
2-ethoxy-2-oxoethyle, un groupe 2- (dimethylamino) -2- 
35 oxoethyle, un groupe 2- [ (methylsulf onyl ) amino) ethyle, un 
groupe 2-oxo-2-phenylethyie, un groupe 2-hydroxy-2- 
phenyiethyle, un groupe butyle, un groupe 4, 4, 4-trif luoro- 
butyle ou un groupe 4-trif iuoro-3-hydroxybutyle. 
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Lorsque R 2 represente un groupe phenyl (C : -C ? ) alkyle eventuel- 
lemenc substitue sur le noyau phenyle, un tel groupe est, de 
preference un groupe eventuellement substitue sur le noyau 
phenyle par un atome d'halogene, par un groupe 
5 trif luoromethyle ou par un ou deux groupes methoxy. 

Lorsque R : represente un groupe de forraule generale 
-(CH 2 ) n CO-Z, un tel groupe est, de preference un groupe 
4-OXO-4- (piperidin-l-yl) butyle, un groupe 2- [ 4- (dimethyl- 
10 amino)piperidin-l-yl]-2-oxoethyle, un groupe 4- [4- (dimethyl- 
amino)piperidin-l-yl] -4-oxobutyle, un groupe 5- (4- (dimethyl- 
amino)piperidin-l-yl]-5-oxopentyle ou un groupe 6-[4-{dime- 
thylamino) piperidin-l-yl ) -6-oxohexyie . 

15 Les composes de 1 1 invention peuvent exister a l'etat de bases 
libres ou de sels d'addition a des acides. Par ailleurs, 
certains substituents R 2 contiennent un atome de carbone 
asymetrique ; les composes peuvent done exister sous forme 
d 1 enantiomeres purs ou de melanges d 1 enantiomeres . 

20 

Conformement a l r invention on peut preparer les composes de 
formule generale (I) par un precede illustre par le schema 
qui suit. 

25 On fait reagir un ester de formule generale (II)/ dans 

laquelle R : , X : , X 2 et X 3 sont tels que definis ci-dessus et 
R 3 represente un groupe methyle ou ethyle, avec 1* hydrate 
d 1 hydrazine, en 1' absence de solvant ou dans un solvant 
polaire protique, par exemple l'ethanol/ pour obtenir un 

30 hydrazide de formule generale (III) dont on obtient la 

cyclisation en oxadiazole de formule generale (IV) soit au 
moyen de phosgene, dans un solvant aprotique, par exemple le 
dioxane, soit au moyen de chloroformiate de phenyle, dans un 
solvant aprotique, par exemple le toluene. Lorsque, dans la 

35 formule generale (III), X : represente un groupe amino, ce 
dernier reagit avec le phosgene, et on esterifie le produit 
obtenu avec de I'alcool benzylique, le groupe amino etant 
ainsi protege par un groupe benzyloxycarbonyle. 
On fait ensuite reagir l'oxadia2ole de formule generale (IV) 




avec un piperidin-4-ol de formule generale (V) , dans laquelle 
35 R : est tel que defini a propos de la formule generale (I), 
mais different d'un atome d'hydrogene, ou bien represente un 
groupe protecteur (1, 1-diraethylethoxy) carbonyle, en presence 
de triphenylphosphine et d 1 azodicarboxylate d'^thyle, dans un 
solvanr aprotique, par exemple le tetrahydrofurane, puis s'il 
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y a lieu, on deprotege l 1 azote du cycle piperidine au moyen 
d'acide trif luoroac£tique et, lorsque R : . represente un atcme 
d'hydrogene, et si on le desire, on fait reagir le compose 
obtenu avec un derive de formule generaie R : -X, dans laquelle 
5 X represente un groupe partant ou fonctionalisable, par 
exemple un atome d'halogene, un groupe methanesulf onate, 
4-m6thylbenzenesulfonate ou une fonction carbonyle et R : est 
tel que defini a propos de la formule generaie (I), mais 
different d'un atome d'hydrogene, en presence de triethyl- 
10 amine/ dans un solvant aprotique, par exemple 1 ' acfctonitrile . 
Dans le cas particulier ou R : represente un groupe 
2, 3-dihydro-lff-indenyle, on effectue une amination reductive 
avec un compose de formule generaie (I) dans laquelle R : 
represente un atome d'hydrogene et I'indanone correspondante . 

15 

Les esters de depart de formule generaie (II), ou les acides 
correspondants, sont connus et deer its, notamment, dans les 
demandes de brevets EP-0231139, EP-0234872, WO-8403281, 
WO-9316072 et WO-9419344* 



Les piperidin-4-ols de formule generaie (V) sont connus et/ou 
peuvent £tre prepares selon des methodes analogues a ceiles 
decrites dans J. Mol. Pharmacol. (1992} 41(4) 718-726 et dans 
les demandes de brevets WO-9303725 et SP-0309043. 



Les exemples suivants illustrent en detail la preparation de 
quelques composes selon 1* invention. Les microanalyses ele- 
mentaires et les spectres IR et RMN confirment les structures 
des composes obtenus. Les numeros des composes indiques entre 

30 parentheses dans les titres correspondent a ceux du tableau 
donnfe plus loin. Dans les noms des composes, le tiret "-" 
fait partie du mot, et le tiret ne sert que pour la cou- 
pure en fin de iigne ; il est a supprimer en 1' absence de 
coupure, et ne doit pas etre reraplace par un tiret normal ou 

35 par un espace. 
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Exemole 1 (Compose N°l) . 

Bromhydrate de 5- (4-Amino-5-chloro-2-methoxyphenyl) -3- 
piperidin-4-yl-l, 3, 4-oxadiazol-2 (3H) -one. 

5 1.1. Hydrazide de I'acide 4-amino-5-chloro-2-methoxyben_ 
zoique . 

Dans un reacteur de 1 1 on introduit 51,5 g {0,239 mole) de 
4-amino-5-chloro-2-methoxybenzoate de methyle en suspension 
dans 460 ml d'ethanol. On ajoute, en 15 min, 119 g (2,39 
10 moles) d'hydrate d' hydrazine et on chauffe le melange au 
reflux pendant 15h. 

On refroidit le melange a l'aide d'un bain de glace, on 
collecte le precipite par filtration, on le rince a l'£thanol 
et on le s£che sous pression r^duite £ 80°c pendant 2h30. 
15 On obtient ainsi 47,5 g de produit. 
Point de fusion : 211°C. 

1.2. • [2-Chloro-5-raethoxy-4- (5-oxo-4, 5-dihydro-l, 3,4- 

oxadiazol-2-yl) phenyl) carbamate de phenylmethyle . 

20 Dans un reacteur de 3 1 on ajoute, goutte a goutte, en 

1'espace d'une heure, a temperature ambiante et sous agi- 
tation magnetique, 461 ml (0,875 mole) d'une solution de 
phosgene 1,93M dans le toluene, a une suspension de 37,7 g 
(0,175 mole) d' hydrazide de I'acide 4-aminc-5-chioro-2- 

25 methoxybenzoique dans 1200 ml de dioxanne. 

On agite le melange a temperature ambiante pendant une nuit, 
puis on le chauffe a 80°C pendant lh. On chasse i'exces de 
phosgene par passage d'un courant d' argon a cette temperature 
pendant 2h. On ajoute alors 72 ml (0,7 mole) d'alcool 

30 benzylique et on continue a chauffer pendant lh a 100 °C. On 
refroidit, on concentre sous pression reduite et on triture 
le residu dans l'§ther isopropylique . On collecte le solide 
obtenu par filtration et on le seche. On obtient ainsi 60,3 g 
de produit. 

35 Point de fusion : 214°C. 



i 



10 



WO 97/17345 PCT/FR96/01730 

6 

1.3. (2-Chloro-4- [4- [1- [ <l, 1-dimethylethoxy) carbonyl) _ 

piperidin-4-yl)-5-oxo-4, 5-dihydro-l, 3, 4-oxadiazol-2- 
yl]-5-m£thoxyphenyl] carbamate de phenylm£thyle. 
Dans un ballon tricol de 500 ml on introduit 15,03 g (40 
mmoles) de [2-chloro-5-methoxy-4- (5-oxo-4, 5-dihydro-l, 3, 4- 
oxadiazol-2-yl) phenyl] carbamate de phenyiraethyle en solution 
dans 200 ml de tetrahydrofurane, 13,64 g (52 mmoles) de 
triphenylphosphine et 9,66 g de 1- { (1, i-dimethyl$thoxy) _ 
carbonyl]piperidin-4-ol, tout en agitanc le melange a 0°C. 
On ajoute 9,76 g (56 mmoles) d'azodicarboxylate d'ethyle, on 
poursuit 1* agitation a 0°C pendant lh et a temperature am- 
biante pendant 2h30. 

On concentre le melange sous pression reduite, on dissout le 
residu dans de I'acetate d'Sthyle, on lave la solution 

15 plusieurs fois a l'eau, on la seche et on evapore le solvant 
sous pression reduite. On purifie le residu par chromato- 
graphie sur colonne de gel de silice en eluant avec un me- 
lange 30/70 d'acetate d'ethyle et d'hexane. 
On obtient 15 g de compose sous forme de solide blanc. 

20 Point de fusion : 140°C. 

1-4 . [2-Chloro-4- (5-oxo-4-piperidin-4-yl-4, 5-dihydro- 

1,3, 4-oxadiazol-2-yl) -5-m£thoxyphenyl] carbamate de 
phenyl methyle. 

25 Dans un ballon tricol de 500 ml on introduit 6,52 g (12 

mmoles) de [2-chloro-4- [ 4- [ 1- [ { 1 , 1-dimethylethoxy) carbonyl J . 
piperidin-4-yl] -5-oxo-4, 5-dihydro-l, 3, 4-oxadiazol-2-yi] -5- 
methoxyph£nyl] carbamate de phenylmethyle en solution dans 
140 ml de dichloromethane et 13,64 g (120 mmoles) d'acide 

30 trifluoroacetique et on agite le melange a temperature am- 
biante pendant une nuit. 

On ajoute de la glace, puis du chlcroforme, puis de 
l'ammoniaque aqueuse a 25%, on separe ia phase organique et 
on extrait la phase aqueuse quatre fois avec du chloroforme. 
35 On lave la phase organique avec une solution aqueuse saturee 
de chlorure de sodium, on la seche et on evapore le solvant 
sous pression reduite. 

On obtient 6,26 g de compose brut qu'on utilise tel quel. 
Point de fusion : 180°C. 
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1.5. 



Bromhydrate de 5- (4-amino-5-chloro-2-methoxyph§nyl) - 
3-piperidin-4-yl-l, 3, 4-oxadiazol-2 (3H) -one. 



Dans un ballon de 25 ml on place 1 g (2,8 mmoles) de 2-chlo_ 
ro-4- (5-oxo-4-piperidin-4-yl-4, 5-dihydro-l, 3, 4-oxadiazol-2- 
5 yl) -5-raethoxyphenyl) carbamate de phenylmethyle dissous dans 
5,8 ml d'acide bromhydrique a 33% dans l'acide acetique, et 
on agite le melange & temperature ambiante pendant lh. 
On ajoute de"l'6ther di£thylique et on separe le precipite 
par filtration. 
10 On obtient 0, 67 g de bromhydrate. 
Point de fusion : 278-280'C. 

Par traitement avec de 1 1 aramoniaque on recupere 0,52 g de 
base libre. 

15 Exemple 2 (Compose N°5) . 

5- (4-Aroino-5-chloro-2-methoxyphenyl) -3- [1- (cyclohexyl. 
methyl)piperidin-4-yl]-l, 3, 4-oxadiazol-2 (3H) -one. 

A une solution de 1,13 g (3,48 mmoles) de 5- (4-araino-5- 
20 chloro-2-raethoxyphenyl) -3-piperidin-4-yl-i, 3, 4-oxadiazol- 

2(3H)-one dans 40 ml d' acetonitrile on ajoute successivement, 
a temperature ambiante, sous atmosphere d* argon et sous agi- 
tation magnetique, 2,01 ml (13,92 mmoles) de triethylamine 
puis 0,92 g (5,2 mmoles) de bromure de cyclohexylmethyle dans 
25 5 ml d'acetonitrile et on agite le melange a 70 D C pendant 2 
jours . 

On evapore le solvant sous pression reduite, on reprend le 
residu avec du chloroforme, on lave la solution plusieurs 
fois a l'eau, on la seche, on evapore le solvant sous pres- 
30 sion reduite et cn fait cristalliser le residu dans l f ace- 
tone. 

On obtient 0,7 g de solide blanc. 
Point de fusion : 186, 5-186, 7°c. 
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Exemple 3 (Compose N°9) . 

5- (4-Amino-5-chloro-2-methoxyphenyl) -3- [1- (2-phenylethyl) _ 
piperidin-4-yl ] -1 , 3, 4 -oxadiazol-2 ( 2H) -one . 

5 3.1 (2-Chloro-5-methoxy-4- [5-oxo-4- [1- (2-phenylethvl) _ 

pip£ridin-4-yl]-4, 5-dihydro-l, 3, 4-oxadiazol-2- 
yl] phenyl) carbamate de phenylmethyle. 
Dans un ballon de 100 ml on place 1,84 g (4 mmoles) de 
[2-chloro-4- (5-oxo-4-piperidin-4-yl-4, 5-dihydro-l, 3, 4- 

10 oxadiazol-2-yl)-5-methoxyphenyl] carbamate de phenylmethyle et 
1,67 ml (12 mmoles) de triethylamine en suspension dans 40 ml 
d'acetonitrile, on ajoute 0,96 g (5,2 mmoles) de (2-bromo_ 
ethyl) benzene dans 1 ml d'acetonitrile, on chauffe ie melange 
a 60°C pendant 3h, on ajoute encore 0,3 ml de (2-bromoethyl) _ 

15 benzene et on chauffe a 80°C pendant une nuit. 

On evapore le solvant sous pression reduite, on extrait le 
residu trois fois avec du chloroforme, on lave la phase orga- 
nique plusieurs fois a l'eau, on la seche sur sulfate de 
sodium, on evapore le solvant sous pression reduite et on 

20 purifie le residu par chromatographie sur colonne de gel de 
silice en eluant avec un melange 80/20 d 1 acetate d'ethyle et 
d f hexane . 

On obtient 2,18 g de compose pur sous forme de solide blanc. 
Point de fusion : 150°C. 

25 

3.2 . 5- <4-Amino-5-chloro-2-methoxyphenyl) -3- [1- (2-phenyl_ 

ethyl) piperidin-4-yl ]-l, 3, 4-oxadiazol-2 i3H) -one . 
Dans un ballon de 100 ml on place 2,18 g (3,87 mmoles) de 
(2-chloro-5-methoxy-4- [5-oxo-4-[l- (2-phenylethyl ) piper idin-4- 
30 yl ) -4 , 5-dihydro-l , 3, 4-oxadiazol-2-yl ] phenyl ) carbamate de 

phenylmethyle dissous dans une solution de 7 ml d'acide brom- 
hydrique a 33% dans 1'acide acetique et on agite le melange a 
temperature ambiante pendant 3h. 

On ajoute de 1' ether diethylique et on isole le precipitd par 
35 filtration. 

On obtient 1,73 g de bromhydrate. 

On reprend ce dernier avec de I'eau et du chloroforme et on 
neutralise le melange en ajoutant de la soude. Apres separa- 
tion de ia phase organique, extraction de la phase aqueuse et 
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traiteraent habituel on obtient 1,44 g de compose a I'etat de 
base libre. 

Point de fusion : 184/ 5°C. 

5 Exemple 4 (Compose N°2) . 

Chlorhydrate de 5- f 4-amino-5-chloro-2-methoxyphenyl ) -3- (1- 
methylpiperidin-4-yl) -1, 3, 4-oxadiazol-2 (3H) -one. 



Dans un ballon de 2,5 1 on place 7,5 g de [2-chloro-5- 
m£thoxy-4- (5-oxo-4, 5-dihydro-l, 3, 4-oxadiazol-2-yl) phenyl] _ 
carbamate de phenylmethyle en suspension dans 150 ml de 

15 tetrahydrofurane, 6,82 g (26 mmoles) de triphenylphosphine et 
2,3 g (20 mmoles) de l-methylpiperidin-4-ol, on ajoute 4,39 g 
(28 mmoles) d 'azodicarboxylate d'ethyle a 0°C et sous agita- 
tion magnetique, et on maintient 1' agitation pendant 20h. 
On concentre le melange sous pression reduite, on reprend le 

20 residu avec de 1' acetone, on refroidit a 0°C, et on isole le 
precipite par filtration-. 

On obtient 5,02 g de compose sous forme de solide blanc. 
Point de fusion : 142°C. 

25 4.2. 5- {4-Amino-5-chloro-2-methoxyphenyl} -3- {1-methyi. 
piperidin-4-yl) -1, 3, 4-oxadiazol-2 i3H) -one. 
Dans un ballon de 100 ml on place 2 g (4,23 mmoles) de 
[2-chloro^4-[4- ( l-methylpiperidin-4-yl ) -5-oxo-4, 5-dihydro- 
li 3, 4-oxadiazol-2-yl] -5-methoxyphenyl] carbamate de phenyl. 

30 m^thyle dissous dans 20 ml d f acide acetique, on ajoute lente- 
ment 20 ml d'acide bromhydrique a 33% dans i'acide acetique 
et on agite le melange a temperature ambiante pendant 18h. 
On ajoute de 1' ether di6thylique et on isoie le solide par 
filtration. 

35 On obtient 2 g de bromhydrate. 

On le dissout dans 30 ml d'eau, on neutralise la solution 
avec de la soude, on separe le precipite par filtration, on 
le lave a I'eau et on le seche sous pression reduite. 
On obtient 1,05 g de compose sous forme de base libre. 



4.1. 



(2-Chloro-4- [4- ( l-methylpiperidin-4-yl ) -5-oxo-4 , 5- 
dihydro-1, 3, 4-oxadiazol-2-yl ] -5-methoxyphenyl] _ 
carbamate de phenylmethyle. 



10 
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Point de fusion : 162°C. 

Par traitement avec I'acide chlorhydrique dans i'ethanol on 
obtient le chlorhydrate. 
Point de fusion : 212-218°C. 

Exemple 3 (Compose N°19) . 

Chlorhydrate de 5- [4-amino-5-chloro-2- (cyclopropylmethoxy) _ 
phenyl]-3- { l-butylpiperidin-4-yl) -1, 3, 4-oxadiazol-2 (3H) -one. 



10 5.1. 4-Amino-5-chloro-2- (cyclopropylmethoxy)benzoate de 
methyle. 

Dans un ballon tricol de 1 1 on introduit 29,1 g (0,120 mole) 
d'acide 4-amino-5-chloro-2- (cyclopropylmethoxy)benzoique et 
340 ml de methanol, on refroidit la solution a -40°C, on 

15 ajoute, goutte a goutte, 44 ml (0,602 mole) de chlorure de 
thionyle, et on chauffe le melange au reflux pendant lh30. 
On le refroidit, on evapore le solvant, on reprend le residu 
avec de l'eau et une solution aqueuse de carbonate de sodium, 
on extrait au dichlorome thane et on purifie le produit brut 

20 par chromatographic sur colonne de gel de silice en eluant 

avec un melange de n-heptane et d' acetate d'ethyle de 90/10 a 
80/20. 

Or. obtient 8, 3 g de compose sous forme de solide jaune pale. 
Point de fusion : 115°C. 

25 

5.2. Hydrazide de l'acide 4-aiaino-5-chloro-2~cyclopropyl_ 

methoxybenzoique . 
Dans un ballon de 250 ml on introduit 6, 0 g (23,5 mmoles) de 
4-amino-5-chloro-2- (cyclopropylmethoxy) benzoate de methyle et 
30 54 ml d'ethanol, on ajoute, a 40°C, 118g (235 mmoles) 

d' hydrate d' hydrazine et on chauffe le melange au reflux 
pendant 18h. 

On le refroidit avec un bain de glace, on isole le precipite 
par filtration, on le rince a i'ethanol et on le seche sous 
35 pression reduite a 70°C pendant 4h. 
On obtient 4,7 g de compose. 
Point de fusion : 172°C. 
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5.3. 5- {4-Amino-5-chloro-2- (cyclopropyim^thoxy ) phenyl] - 

1,3, 4-oxadiazol-2 (3ff)-one. 
Dans un ballon de 100 ml on introduit 2,0 g (7,8 mmoles) 
d'hydrazide de l'acide 4-amino-5-chloro-2- (cyclopropyl. 
5 roethoxy)benzoique, 17 ml de toluene et 1,9 ml (8,6 mmoles) de 
chloroformiate de phenyle et on chauffe le melange au reflux 
pendant 4h. 

On ie refroidit a temperature ambiante, on ajoute 2,5 ml 
(16,4 mmoles) de triethylamine, on chauffe au reflux pendant 

10 3h, on refroidit a temperature ambiante, on ajoute de I'eau, 
on extrait avec du chloroforme. Apres traitement habituel et 
purification par chromatographie sur colonne de gel de silice 
en eluant avec un melange 98/2/0,2 de chloroforme, methanol 
et ammoniaque, on obtient 0,80 g de solide blanc. 

15 Point de fusion : 153-154°C. 



5.4. Chlorhydrate de 5- [ 4-amino-5-chloro-2- (cyclopropyl, 
raethoxy) phenyl ) -3- ( l-butylpiperidin-4-yl ) -1, 3, 4- 
oxadiazol-2 (3H) -one. 
20 A partir de 5- [4-amino-S-chloro-2- (cyclopropyimethoxy) phe_ 
nyl]-l,3,4-oxadiazol-2(3H)-one et de l-butylpip6ridin-4-ol, 
en operant selon la mSthode d£crite dans 1'exemple 4.1, on 
obtient le compose final a 1'etat de base et, apres traite- 
ment avec une solution d'acide chlorhydrique dans I'ethanol 
25 et recristallisation dans I'ethanol, on obtient le chlor- 
hydrate. 

Point de fusion : 237-238°C. 

Exemple 6 (Compose N°2B) . 
30 Bromhydrate de 5- (8-Amino-7-chloro-2, 3-dihydro-l, 4-benzo. 
dioxin-5-yl) -3-piperidin-4-yl-l, 3, 4-oxadiazol-2 ( 3H) -one. 

6.1. 8-Amino-2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxine-5-carboxylate 
d'ethyle. 

35 Dans un ballon tricol de 2 1 contenant 772 ml d'ethanol 
refroidi a -40°C, sous agitation, on introduit lentement 
23,5 g (0,198 mole) de chlorure de thionyle, on maintient 
1' agitation a cette temperature pendant Ih, on ajoute lente- 
ment, en 15 rain, 38,6 g (0,198 mole) d'acide 6-amino-2,3- 
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dihydro-1, 4-benzodioxine-5-carboxylique en solution dans 
100 ml d'ethanol, et on laisse le melange revenir a tempe- 
rature ambiante pendant une nuit. 

On le chauffe au reflux pendant 4h, on evapore le solvant 
sous pression reduite, on reprend le residu avec de l'eau et 
du carbonate de sodium et on l'extrait avec du chloroforrae. 
Apres lavage, sechage et evaporation de la phase organique on 
obtient 34,06 g d f ester sous forme de solide blanc. 
Point de fusion : 112°C. 



10 



6.2. 8-Amino-7-chloro-2, 3-dihydro-l , 4-benzodioxine-5-car_ 

boxylate d' ethyle. 
Dans un ballon de 1 1 on introduit 37 g (0,165 mole) de 
8-araino-2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxine-S-carboxylate d f ethyle 
15 en solution dans 370 ml de dioxane, on ajoute, a temperature 
ambiante et sous agitation magnetique, 23,2 g (0,174 mole} de 
N-chlorosuccinimide et on maintient 1' agitation pendant une 
nuit . 

On dilue le melange a l'eau, on l'extrait a 1* acetate 
20 d f ethyle et, apres traitement habituel de la phase organique, 
on obtient 42 g de compost qu'on recristaliise dans un 
melange d'ether diethylique et d'ether diisopropylique. 
Point de fusion : 105-106°C. 

25 6,3. Hydrazide de l'acide e-amino-7-chloro-2, 3-dihydro- 
1, 4-benzodioxine-5-carboxylique. 
Dans un reacteur de 1 1 on introduit 3B,4 g (0,149 mole) de 
8-amino-7-chloro-2, 3-dihydro-i, 4-benzodioxine-5-c'arboxylate 
d 1 ethyle en suspension dans 150 ml d'ethanol, on ajoute, en 

30 15 min, 149 g (2,98 mole) d' hydrate d'hydrazine et on chauffe 
le melange au reflux pendant lh. 

On le refroidit a l'aide d'un bain de glace,, on recueille le 
precipite par filtration, on le lave a I'ethanol et cn le 
seche sous pression reduite. 
35 On obtient 33 g de compose. 
Point de fusion : 227-231°C. 
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6.4. [6-Chloro-8- (5-oxo-4, 5-dihydro-l, 3, 4-oxadiazol-2-yl) - 
2/ 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-5-yl] carbamate de phenyl, 
methyle . 

Dans un reacteur de 1 1, a temperature ambiante et sous agi- 
5 tation magnetique, on introduit 32,6 g d'hydrazide de l'acide 
8-amino-7-chloro-2, 3-dihydro-l, 4-ben2odioxine-5-carboxylique 
et 330 ml de dioxane, on ajoute a cette suspension, goutte £ 
goutte, et en I'espace d'une heure et demie, 310 ml (0,4 
mole) d'une solution de phosgene 0,193M dans le toludne, on 
10 agite le melange a temperature ambiante pendant une nuit et 
on le chauffe au reflux pendant 5h. 

On chasse I'exces de phosgene a cette temperature par passage 
d'un courant d'argon pendant 2h, on refroidit le melange, on 
le concentre sous pression reduite, on reprend le residu avec 
15 200 ml d'alcool benzylique, on le chauffe a 100°C pendant une 
nuit, on refroidit le melange, on le concentre sous pression 
reduite et on triture le residu dans 1* ether diisopropylique. 
Apres filtration et sechage on obtient 52,6 g de compose. 
Point de fusion : 230°C. 

20 

6.5. [6-Chioro-8- [4- [1- [ (1, 1-dimethylethoxy ) carbonyl ] pipe, 
ridin-4-yl]-5-oxo-4, 5-dihydro-l, 3, 4-oxadiazol-2-yl ] - 
2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-5-yl ] carbamate de phenyl, 
methyle . 

25 Dans un ballon tricoi de 250 ml, a 0°C et sous agitation 

magnetique, on introduit 8,07 g (20 mmoles; de [6-chloro-8- 
(S-oxo-4, 5-dihydro-l, 3, 4-oxadiazol-2-yl) -2, 3-dihydro-l, 4- 
benzodioxin-5-yl] carbamate de phenylmethyle, 160 mi de tetra_ 
hydrofurane, 6,83 g (26 mmoles) de triphenylphosphine, 4,83 g 

30 (24 mmoles) de l-[ (1, l-dimethylethoxy)carbonyl]piperidin-4- 
ol, puis 4,52 g (26 mmoles) d'azodicarboxyiate d'6thyle. 
Apres lh d' agitation a 0°C et 2h30 d' agitation a temperature 
ambiante, on concentre le melange sous pression reduite, et 
on recristallise le residu une premiere fois dans l'£ther 

35 diethylique et une seconde fois dans 1' acetate d'§thyle. 
On obtient 5,5 g de compost sous forme de solide blanc. 
Point de fusion : 206°C. 
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6.6. ( 6-Chloro-8- ( 5-oxo-4-piperidin-4-yl-4 , 5-dihydro- 

1, 3, 4-oxadiazol-2-yl)-2,3-dihydro-l, 4-benzodioxin-5- 
yl) carbamate de phenyimethyle. 
Dans un ballon tricol de 250 ml on introduit 5,3 g (9 mmoles) 
5 de [6-chloro-8-[4-[l-[ (1, 1-dimethylethoxy) carbonyl]piperidin- 
4-yl)-5-oxo-4, 5-dihydro-l, 3, 4-oxadiazoi-2-yl ] -2, 3-dihydro- 
1/ 4-benzodioxin-5-yl] carbamate de phenyimethyle, 100 ml de 
dichloromethane et 10,3 g (90 mmoles) d'acide trifluoro. 
ac6tique, et on agite le melange a temperature ambiante 

10 pendant une nuit. 

On concentre le melange sous pression reduite, on triture le 
residu dans l f acetone, on le collecte par filtration, on le 
lave a 1' ether di^thylique, on le traite par addition lente 
de 17 ml d'ammoniaque aqueuse a 25%, et on l f extrait quatre 

15 fois avec du chloroforme. Apres lavage avec de l'eau puis 
avec une solution saturee de chlorure de sodium, sechage et 
evaporation du solvant, on obtient 4,4 g de compose qu'on 
utilise tel quel dans l'etape suivante. 
Point de fusion : 128-130°c. 

20 

6.7, 5- <8-Amino-7-chloro-2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-5- 
yl) -3-piperidin-4-yl-l, 3, 4-oxadiazol-2 (3H) -one . 

Dans un ballon de 50 ml on introduit 3,68 g (27,5 mmoles) de 
[6-chloro-8- (5-oxo-4-piperidin-4-yl-4, 5-dihydro-l, 3, 4-oxa_ 
25 diazol-2-yl) -2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-5-yl ] carbamate de 
phenyimethyle et 35 ml d'acide ac£tique, on ajoute 11 ml 
d'acide bromhydrique a 33% dans 1 1 acide acetique, et on agite 
le melange a temperature ambiante pendant 22h. 
On ajoute de l'6ther di^thylique au pr£cipit6 qui s f est 
forme, et on le recueille par filtration. On obtient 4 g de 
bromhydrate . 
Point de fusion >260°C. 

Par traitement avec de la soude on recupere le compose sous 
forme de base libre. 
35 Point de fusion : 213-215°C. 
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Exemple 7 (Compose N°37) 

5- (8-Amino-7-chloro-2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-5-yl) -3- 

C 1 - 1 1 4- ( tri f luoromethyl ) phenyl ] methyl ] piperidin-4-yl ] - 1 , 3 , 4- 

oxadia2ol-2 ( 3H) -one . 

5 

A une solution de 1 g (2,84 ramoles) de 5- (8-amino-7-chloro- 
2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-5-yl)-3-piperidin-4-yl-l, 3, 4- 
oxadiazol-2 (3H) -one dans 60 ml d'acetonitrile, a temperature 
ambiante, sous agitation magnetique et sous atmosphere 
10 d'argon, on ajoute successivement 1,58 ml (11,38 mmoles) de 
tri6thylamine et 0,88 g (5,68 mmoles) de bromure de (4-tri- 
f luoromethyl) benzyle en solution dans 5 ml d'acetonitrile, et 
on agite le melange pendant 2h. 

On evapore le solvant sous pression reduite, on reprend le 
15 residu avec du chloroforme, on lave la solution plusieurs 

fois a l'eau, on la seche et on evapore le solvant sous pres- 
sion r£duite. 

On fait cristalliser le residu dans 1' acetone et on obtient 
1,14 g de solide blanc. 
20 Point de fusion : 198 °C. 

Exemple 8 (Compose N°32) . 

5- (8-Amino-7-chloro-2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-5-yl) -3-[l- 
25 (4, 4, 4-trif luorobutyl) piperidin-4-yl] -i, 3, 4-oxadiazol-2 (3H) - 



8.1. [6-Chloro-8- [5-oxo-4-[l- (4, 4, 4-trif luorobutyl) piperi. 

din-4-yl] -4, 5-dihydro-l, 3, 4-oxadiazol-2-yl] -2, 3-dihy_ 

30 dro-1, 4-benzodioxin-5-yl] carbamate de phSnylmethyle . 

Dans un ballon de 100 ml on introduit 2 g (4,1 mmoles) de 
(6-chloro-8- (5-oxo-4-piperidin-4-yl-4, 5-dihydro-l, 3, 4-oxa_ 
diazol-2-yl) -2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-5-yl) carbamate de 
phenylm£thyle, 40 ml d'acetonitrile et 2,3 ml (16 mmoles) de 

35 triethylamine, on ajoute 1,5 g (6,67 mmoles: de bromure de 

4,4, 4-trif luorobutyle dans 1 ml d'acetonitrile, et on chauffe 
le melange a 80°C pendant une nuit. 

On evapore le solvant sous pression reduite, on extrait le 
residu trois fois avec du chloroforme, on lave, seche et 



one . 
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evapore le phase organique. 

Apres purification du residu par chroraatographie sur colonne 
de gel de silice en eluant avec un melange 97/3/0,3 de 
dichlorome thane, de methanol et d % ammoniaque on obtient 2,4 g 
5 de compose sous forme de solide blanc. 
Point de fusion : 158°C. 

8.2. 5- (8-Amino-7-chloro-2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-5- 

yl) -3- [1- (4, 4, 4-trifluorobutyl) piperidin-4-yl] -1,3, 4- 

10 oxadiazol-2 {3H] -one* 

Dans un ballon de 100 ml on introduit 1,72 g (2,88 inmoles) de 
[6-chloro-8- [5-oxo-4- (1- (4, 4, 4-trifluorobutyl) pip6ridin-4- 
yl]-4,5-dihydro-i, 3, 4-oxadiazol-2-yl]-2, 3-dihydro-l, 4-benzo_ 
dioxin-5-yl] carbamate de phenylm6thyie, 17 ml d'acide ace- 

15 tique, on ajoute 5 ml d'acide brorahydrique a 33% dans I'acide 
acetique, et on agite a temperature ambiante pendant 7h. 
On ajoute de l f ether diethylique au precipite qui s'est forme 
et, par filtration, on recueille 1,8 g de bromhydrate. 
On le reprend avec de 1'eau et du chloroforme, on ajoute de 

20 la soude pour liberer la base et, apres traitement habituel 
de la phase organique on obtient 1,19 g de compose. 
Point de fusion : 188°C. 

Exemple 9 (Compose N°29) . 
25 Bromhydrate de 5- (8-amino-7-chioro-2, 3-dihydro-l, 4-benzo_ 
dioxin-5-yl) -3- ( l-methylpiperidin-4-yl) -1,3, 4-oxadiazol- 
2 (3if)-one. 

9.1. [6-Chloro-8- [4- ( l-raethylpiperidin-4-yl ) -5-oxo-4, 5- 
30 dihydro-1, 3, 4-oxadiazol-2-yl)-2, 3-dihydro-l, 4-benzo. 

dioxin-5-yl] carbamate de ph6nylm£thyle . 
Dans un ballon de 250 ml on introduit 6,27 g (15,53 mmoles) 
de [6-chloro-8- (5-oxo-4, 5-dihydro-l, 3, 4-oxadiazol-2-yl) -2, 3- 
dihydro-i, 4-benzodioxin-5-yl] carbamate de phenylm§thyle en 
35 suspension dans 80 ml de t^trahydrof urane, 6,12 g (23,3 
inmoles) de triphenylphosphine, 2,24 g (19,4 mmoles) de 
l-methylpiperidin-4-ol, et, a 0°C et sous agitation, on 
ajoute lentement 4,06 ml (23,3 mmoles) d' azodicarboxylate 
d'ethyle, et cn agite le melange pendant 48h. 
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On concentre le melange sous pression reduite, on le reprend 
avec de l'eau, on ajoute 1,6 ml d'acide chlorhydrique a 37% 
puis 60 ml d f acetate d'Sthyle, on agite le melange pendant 
Ih, puis on l'extrait quatre fois a l'acetate d'6thyle. On 
£vapore le solvant sous pression reduite, on traite le residu 
avec de 1' amnion iaque jusqu'a pH=10, et on collecte le preci- 
pite par filtration. 

On obtient 3,16 g de compose sous forme de solide blanc. 
Point de fusion : 177°C. 

9.2. Bromhydrate de 5- (8-amino-7-chloro-2, 3-dihydro-l, 4- 
benzodioxin-5-yl) -3- (l-methylpiperidin-4-yl) -1, 3, 4- 
oxadiazol-2 (3/f)-one. 
Dans un ballon de 100 ml on introduit 1,71 g (3,41 mmoles) de 
[6-chloro-8- {4- U-methylpiperidin-4-yl) -5-oxo-4, 5-dihydro- 
1,3, 4-oxadiazol-2-yl] -2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-5-yl] car. 
bamate de phenylmethyle en solution dans 30 ml d'acide ace_ 
tique, on ajoute lentement 3 ml d'acide bromhydrique a 33% 
dans l'acide acetique et on agite le melange pendant 5h. 
On ajoute de 1' ether diethylique au precipite qui s'est 
forme, et on recueille ce dernier par filtration. 
On obtient 1,72 g de bromhydrate. 
Point de fusion : 248°C. 

Exemple 10 (Compose N°31) . 

Chlorhydrate de 5- ( 8-amino-7-chloro-2, 3-dihydro-l, 4-benzo. 
dioxin-5-yl) -3- (l-butylpiperidin-4-yl) -1, 3, 4-oxadiazol-2 (3H) - 



10.1. [8- [4- (l-Butylpiperidin-4-yl) -5-0x0-4, 5-dihydro- 
1,3, 4-oxadiazol-2-yl]-S-chioro-2, 3-dihydro-l, 4- 
benzodioxin-5-yl] carbamate de phenylmethyle. 
On opere comme decrit dans 1' exemple 9.1, a partir de 
[6-chloro-8-(5-oxo-4, 5-dihydro-l, 3, 4-oxadiazol-2-yl) -2, 3- 
dihydro-l,4-benzodioxin-S-yl] carbamate de phenylmethyle et de 
l-butylpiperidin-4-ol . 



one. 



WO 97/17345 PCT/FR96/01730 

18 

10.2. Chlorhydrate de 5- (8-amino-7-chloro-2, 3-dihydro-l, 4- 
benzodioxin-5-yl) -3- (l-butylpiperidin-4-yl) -l, 3, 4- 
oxadiazol-2 [3H) -one. 
On op£re comme d6crit dans l'exemple 9.2, a partir de [8- [4- 
5 (l-butylpiperidin-4-yl) -5-oxo-4, 5-dihydro-l, 3, 4-oxadiazol-2- 
yl]-6-chloro-2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-5-yl] carbamate de 
phenylraethyle et d'acide bromhydrique, et on forme le 
chlorhydrate par traitement a I'acide chlorhydrique dans 
1 ■ ethanol . 
10 Point de fusion : 280-283°C. 

Exemple 11 (Compose N°62) . 

Chlorhydrate de 5- (5-chloro-2, 3-dihydrobenzofuran-7-yi ) -3- 
piperidin-4-yl-l, 3, 4-oxadiazol-2 (3H) -one. 

15 

11.1. Hydrazide de I'acide 5-chloro-2, 3-dihydrobenzof urane- 
7-carboxylique . 

A 25,14 g (0,118 mole) de 5-chloro-2 , 3-dihydrobenzof urane-7- 
carboxylate de m^thyle en suspension dans 300 ml de methanol 
20 on ajoute 57,3 ml (1,18 mole) d'hydrate d'hydrazine et on 
chauffe le melange au reflux pendant 4 h. 

On le refroidit a l'aide d'un bain de glace, on recueille le 
precipite par filtration, on le lave a 1' ethanol et on le 
seche sous pression r^duite. 
25 On obtient 24,34 g de compose. 
Point de fusion : 182°C. 

11.2. 5- (5-Chloro-2, 3-dihydrobenzofuran-7-yi ) -1 , 3, 4-oxa. 
diazol-2 (3tf)-one. 

30 Dans un reacteur de 1 1, a temperature ambiante et sous 
agitation magnetique, on introduit 24,34 g (0,115 mole) 
d'hydrazide de I'acide 5-chloro-2, 3-dihydrobenzof urane-7- 
carboxylique et 500 ml de dioxanne, on ajoute, au moyen d'une 
ampoule & brome, 178 ml (0, 343 mole) de phosgene 0,193 M dans 

35 le toluene, on agite le melange a temperature ambiante 

pendant 24 h, puis au reflux pendant 4 h pour chasser l'exces 
de phosgene. 

On evapore le solvant sous pression reduite, on reprend le 
residu avec de i f ether diethylique, on le collecte par fil- 
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tration et on le seche. 

On obtient 27 g de compose. 

Point de fusion : 270°C. 



5 11.3. 5- (5-Chloro-2, 3-dihydrobenzofuran-7-yl ) -3- [ 1- [(1,1- 
dimethylethoxy ) carbonyl ) piperidin-4-yl ] -1 , 3, 4-oxa_ 
diazol-2 (3tf) -one. 
Dans un ballon tricol de 500 .ml, refroidi a 0°C et place sous 
agitation magn^tique, on introduit 20 g (0,08 mole) de 

10 5- (5-chloro-2, 3-dihydrobenzofuran-7-yl) -i, 3, 4-oxadiazol- 

2(3ff)-one en suspension dans 250 ml de tetrahydrof urane, on 
ajoute 10,06 g (0,05 mole) de 1- [ (1, 1-dimethylethoxy) carbo_ 
nyl]piperidin-4-ol, 18,36 g de triphenylphosphine, et 14,81 g 
(0,085 mole) d 1 azodicarboxylate d'Sthyie, et on agite le 

15 melange a temperature ambiante pendant 4 h. 

On concentre le melange sous pression reduite et on 
recristallise le residu dans un melange de dichloromethane et 
dither diethylique. 
On obtient 14,7 g de solide beige. 

20 Point de fusion : 203°C. 



11.4. Chlorhydrate de 5- (5-chloro-2, 3-dihydrobenzofuran-7- 

yl) -3-piperidin-4-yl-l, 3, 4-oxadiazol-2 ( 3H) -one. 
Dans un ballon de 500 ml on dissout 14,7 g (0,035 mole) de 

25 5- <5-chloro-2, 3-dihydrobenzof uran-7-yl ) -3- [ 1- [ (1 , i-dimethyl_ 
£thoxy) carbonyl] piperidin-4-yl] -1, 3, 4-oxadiazol-2 (3H) -one 
dans 150 ml de dichloromethane, on ajoute, a 0°C, 26,8 ml 
d'acide trif luoroacetique et on agite le melange a tempera- 
ture ambiante pendant 3 h. 

30 On ajoute 200 ml d'eau et 47 ml de soude a 30% dans 300 ml 

d'eau, on extrait le melange avec du chloroforme, on seche la 
phase organique et on 6vapore le solvant sous pression 
reduite. 

On obtient 10,8 g de base sous forme d'un solide blanc. 
35 Point de fusion : 180°C. 

Par traitement de 5 g de base avec une solution d'acide 

chlorhydrique gazeux dans l'ethanol on obtient 3,5 g de 

chlorhydrate. 

Point de fusion : >260°C. 
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Exemple 12 (Compose N°67) . 

Chlorhydrate de 5- (5-chloro-2, 3-dihydrobenzofuran-7-yi) -3- [i- 
(2-phenyl6thyl)piperidin-4-yl] -1, 3, 4-oxadiazol-2 (3tf) -one. 

5 Dans un ballon tricol de 250 ml on introduit 2,5 g {7,77 
mmoles) de 5- (5-chloro-2, 3-dihydrobenzofuran-7-yl) -3. 
piperidin-4-yl-l,3,4-oxadiazol-2(3tf)-one en solution dans 
50 ml de butan-2-one, on ajoute 2,E7 g (15,5 mmoles) de 
bromure de ph6nyl£thyle puis 2,36 c (23,3 mmoles) de 

10 triethylamine et on agite le melange au reflux pendant 20 h. 
On collecte le precipite forme par filtration, on evapore le 
filtrat sous pression reduite, on reprend le residu avec de 
l'eau, on l'extrait deux fois avec du chloroforme, et on 
evapore la phase organique sous pression reduite. 

15 On dissout le residu dans une solution d'acide chlorhydrique 
gazeux dans I'ethanoi, on ajoute de 1' ether diethylique, on 
recueille le precipite par filtration, et on le recristallise 
dans l'ethanol. On obtient 2,0 g de chlorhydrate. 
Point de fusion : 255-257°C. 

20 

Exemple 13 (Compost N°65) . 

5- (5-Chloro-2, 3-dihydrobenzofuran-7-yl) -3- (1-butylpiperidin- 

4- yl) -1,3, 4-oxadiazoi-2 (3H) -one. 

25 Dans un ballon tried de 250 ml, refroidi a 0°C et place sous 
agitation magn^tique, on introduit 2,38 g (0,01 mole) de 

5- (5-chloro-2, 3-dihydrobenzofuran-7-yi) -1, 3, 4-oxadiazol- 
2(3H)-one en suspension dans 80 ml de tetrahydrofurane, on 
ajoute 1,57 g (0,01 mole) de l-butylpiperidin-4-ol, 3,41 g 

30 (0,013 mole) de triphenylphosphine puis 2,44 g (0,014 mole) 
d'azodicarboxylate d'ethyle, et on agite le melange a 
temperature ambiante pendant 3 h puis a 40°C pendant 3 h. 
On evapore le solvant sous pression reduite, on reprend le 
residu avec de l'eau et on l'extrait cinq fois avec de 

35 lather diethylique. 

On s£che la phase organique sur sulfate de magnesium, on la 
filtre, on evapore le solvant sous pression reduite et on 
purifie le residu par chromatographic sur colonne de gel de 
silice en eluant avec un melange 80/20 d' acetate d'ethvie et 
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d' heptane. 

On obtient 3 g de compose. 
Point de fusion : 133,8-134°C. 



5 Exemple 14 (Compose N°71) . 

Chlorhydrate de 5- ( 6-chloro-3, 4-dihydro-2tf-benzopyran-8-yl) - 
3-pip6ridin-4-yl-l, 3, 4-oxadiazol-2 (3H) -one. 



14.1. Hydrazide de l'acide 6-chloro-3, 4-dihydro-2tf-benzo_ 
1 0 pyrane- 8 -carboxyl ique . 

A 34 g (0,15 mole) de 6-chloro-3, 4-dihydro-2tf-benzopyrane-8- 
carboxylate de mSthyle en solution dans 250 ml d'6thanol on 
ajoute 72,8 ml (1,5 mole) d'hydrate d'hydrazine, et on 
chauffe le melange au reflux pendant 8 h. 
15 On le refroidit a l'aide d'un bain de glace, on recueille le 
precipite par filtration, on le lave a l'fethanol et on le 
seche sous pression reduite. 
On obtient 31 g de compose. 
Point de fusion : 149°C. 

20 

14.2. 5- (6-Chloro-3, 4-dihydro-2tf-benzopyran-8-yl ) -1, 3, 4- 
oxadiazol-2 ( 3H) -one . 

Dans un reacteur de 1 1, a temperature ambiante et sous 
agitation magnetique, on introduit 31 g (0,137 mole) 
25 d'hydrazide de l'acide 6-chloro-3, 4-dihydro-2H-benzopyrane-8- 
carboxyiique et 500 ml de dioxane, on ajoute, au moyen d'une 
ampoule a brome, 212,7 ml (0,411 mole) de phosgene 0,139 M 
dans le toluene, et on chauffe le melange au reflux pendant 
2 h. 

30 On recueille le precipite par filtration, et on le seche. 
On obtient 26 g de compose. 
Point de fusion : 246°C. 

14.3. Chlorhydrate de 5- (6-chloro-3, 4-dihydro-2tf-benzo_ 
35 pyran-3-yl ) -3-piperidin-4-yi-l, 3, 4-oxadiazoi-2 (3H) - 

one . 

Dans un ballon tricol de 500 ml, refroidi a 0°C et place sous 

agitation magnetique, on introduit 20 g (0,08 mole) de 

5- ( 6-chloro-3, 4-dihydro-2H-benzopyran-8-yl) -1, 3, 4-oxadiazol- 
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2(3H)-one en suspension dans 300 ml de tetrahydrofurane, on 
ajoute 15,94 g (0,08 mole) de 1- [ (1, l-dim6thyl6thoxy) carbo. 
nyl}piperidin-4-ol, 35,36 g (0,134 mole) de triphenylphos. 
phine, et 21,1 ml (0,134 mole) d' azodicarboxylate d'ethyle, 
5 et on agite le melange a temperature ambiante pendant 4 h. 
On concentre le melange sous pression reduite, on dissout le 
residu dans 250 ml de dichloromethane, on refroidit la solu- 
tion a 0°C, on ajoute 100 ml d'acide trif luoroacetique et on 
agite le melange a temperature ambiante pendant 2 h. 
10 On le concentre sous pression reduite, on ajoute 100 ml d'une 
solution 1 N d'acide chlorhydrique aqueux, on recueille le 
prfccipit£ par filtration et on le seche. 
On obtient 19 g de chlorhydrate. 
Point de fusion : 297 °c. 

15 

Exemple 15 (Compose N°77) . 

Chlorhydrate de 5- ( 6-chloro-3, 4-dihydro-2H-benzopyran-8-yl) - 
3-[l-[4-[4- (dimethylamino) piperidin-l-yl] -4-oxobutyl] _ 
piperidin-4-yl] -1, 3, 4-oxadiazol-2 (3H) -one . 

20 

Dans un ballon tricol de 250 ml on introduit 1 g (2,68 
mmoles) de chlorhydrate de 5- ( 6-chloro-3, 4-dihydro-2/f- 
benzopyran-8-yl) -3-piperidin-4-yl-l, 3, 4-oxadiazol-2 (3#)-one 
en solution dans 50 ml d' acetonitrile, on ajoute 1,24 ml 

25 (5, 36 mmoies) de 1- (4-chloro-l-oxobutyl) -tf, W-dimethyl. 

piperidin-4-amine et 1,12 ml (8 mmoles) de triethylamine, et 
on agite le melange a temperature ambiante pendant une nuit. 
On evapore le melange sous pression reduite, on reprend le 
residu avec de l'eau et on l'extrait trois fois avec du 

30 chloroforme. On seche la phase organique sur sulfate de 

magnesium, on la filtre, on evapore le solvant sous pression 
reduite, et on purifie le residu par chromatographie sur 
colonne de gel de silice. en eluant avec des melanges 98/2, 
95/5 puis 90/10 de dichloromethane et de methanol. 

35 On obtient un solide blanc qu'on traite dans une solution 
d'acide chlorhydrique gazeux dans l'£thanol et, apres 
recristallisation dans l'ethanol, on isole finalement 0,22 g 
de chlorhydrate. 
Point de fusion : 193°C. 
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Exemple 16 (Compose N°74) . 

Chlorhydrate de 5- (6-chloro-3, 4-dihydro-2tf-benzopyran-8-yl) - 
3- [l-(l-methylethyl)pip£ridin-4-yl] -1,3, 4-oxadiazol-2 (3H) - 
one. 



A partir de 0, 5 g (1,34 mmole) de chlorhydrate de 5-(6-chlo_ 
ro-3, 4-dihydro-2H-benzopyran-8»yl)-3-piperidin-4-yl-l / 3 / 4- 
oxadiazol-2(3tf)-one et de 0,378 g (1,34 mmole) de 1-bromo-l- 
raethylethane, et en operant corame decrit dans 1* exemple 15, 
10 on obtient 0,33 g de compost. 
Point de fusion : 2 41°C. 

Exemple 17 (Compose N°81) 

Chlorhydrate de 5- ( 6-chloro-3, 4-dihydro-2H-benzopyran-8-yl) - 
15 3- [1- (2, 3-dihydro-lJJ-inden-2-yl)piperidin-4-yl] -1, 3, 4- 
oxadiazol-2 ( 3H) -one . 

A une solution de 1,13 g (8,60 mmoles) d» indan-2-one dans 
15 ml de methanol contenant 0,169 ml d'acide acetique on 

20 ajoute 1,0 g (2,68 mmoles) de chlorhydrate de 5-(6-chloro- 
3, 4-dihydro-2tf-benzopyran-8-yl) -3-piperidin-4-yl-l, 3, 4- 
oxadiazol-2(3tf)-one et, a une temperature de 5°C, on ajoute 
0, 709 g (1,13 mmole) de cyanoborohydrure de sodium et on 
agite le melange pendant 18 h. 

25 On ajoute 15 ml d'acide chlorhydrique aqueux et, apres 30 min 
d 1 agitation, on neutralise le melange avec de la soude 
aqueuse 2M. 

On extrait le melange au dichlorom£thane, on separe la phase 
organique, on la s£che et on 6vapore le solvant sous pression 
30 reduite. On purifie le residu par chromatographie sur couche 
mince preparative en eluant avec un melange 98/2 de dichloro- 
methane et de methanol. 

On obtient un solide blanc dont.on prepare le chlorhydrate de 
facon habituelle. On isole 0,8 g de sel. 
35 Point de fusion : 283-284°C. 



5 



i 




WO 97/17345 



PCT/FR96/01730 



24 



Exemple 18 (Compost N°75) 

Fuiaarate (2:1) de 5- (6-chloro-3, 4-dihydro-2tf-benzopyran-8- 
yl) -3- [1- [5- [4- (dimethylamino) piperidin-l-yl] -5-oxopentyl] 
pip£ridin-4-yl] -1, 3, 4-oxadiazol-2 ( 3H) -one. 



On chauffe une suspension de 2,0 g (5,37 mmoles) de chlor. 
hydrate de 5- (6-chloro-3, 4-dihydro-2H-benzopyran-8-yl) -3- 
piperidin-4-yl-l,3, 4-oxadiazol-2 <3tf)-one dans 75 ml d'aceto. 
nitrile contenant 2,24 ml (16 mmoles) de tri^thylamine et 

10 1,44 g (5,37 mmoles) de 1- (5-chloro-l-oxopentyl) -N, N- 
dimethylpiperidin-4-amine au reflux pendant 2 h. 
On ajoute 2,88 g (10,74 mmoles) de 1- (5-chloro-l-oxopentyD- 
N, W-dimethylpiperidin-4-amine supplementaire et on continue 
de chauffer pendant 18 h. 

15 On evapore le solvant sous pression reduite, on reprend le 
residu avec de l'eau et on l'extrait au chloroforme. Apres 
sechage de la phase organique on pur i fie le residu par 
chromatographic sur colonne de gel de silice en eluant avec 
un melange 98/2 a 90/10 de dichloromethane et de methanol. 

20 On obtient 0,4 g de produit a l'etat de base, dont on prepare 
le difumarate de facon habituelle. 
Point de fusion : 127°C. 

Le tableau qui suit illustre les structures chimiques et les 
25 proprietes physiques de quelques composes selon l 1 invention. 
Dans les colonnes R, et R 2 , cC>H 5 designe un groupe cyclopro- 
pyle, cC 6 H :i un groupe cyclohexyle, C<H 5 un groupe phenyle, 
C 6 H 4 -n-X un groupe phenyle substitue par X en position n, 
C 6 H 3 -m,n-X 2 un groupe phenyle disubstitue par X en positions 
30 ra et n, 1-C 9 H ? un groupe 2, 3-dihydro-lK-inden-l-yle, 2-C 9 H 9 un 
groupe 2, 3-dihydro-ltf-inden-2-yle, NC 5 H 1C un groupe pipe- 
ridin-l-yle et NC £ H 9 -4-N (CH ? ) 2 un groupe 4- (dimethylamino) - 
piperidin-l-yle . 

Dans la colonne Sel, - designe la base, HBr designe un brom- 
35 hydrate, HC1 un chlorhydrate, 2HC1 un chlorhydrate (2:1), 
fum. un fumarate, 2fum. un fumarate (2:1) et tar. un 
tartrate. 

Dans la colonne F (°C), (d) designe un point de fusion avec 
decomposition. 
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Les composes de l f invention ont fait I'objet d'essais qui ont 
mis en evidence leur inter£t comme substances a activites 
therapeutiques . 

5 Ainsi les composes de 1' invention ont ete etudies quant a 

leur affinite vis-a-vis des recepteurs 5-HT 4 dans le striatum 
de cobaye selon la methode decrite par Grossman et coll. dans 
Br. J. Pharmacol. (1993) 109 618-624. 

On euthanasie des cobayes (Hartley, Charles River, France) de 
10 300 a 400 g, on preleve les cerveaux, on excise les striata 
et on les congele a -80°C. 

Le jour de I'experience on decongele le tissu a +4°C dans 33 
volumes de tampon HEPES-NaOH (50 mM, pH = 7,4 a 20°C) , on 
l'homogeneise a l'aide d'un broyeur Polytron^, on centrifuge 

15 l'homogenat a 48000 g pendant 10 min, on recupere le culot, 
on le remet en suspension, on le centrifuge de nouveau dans 
les memes conditions et on remet le culot final en suspension 
dans du tampon HEPES-NaOH, a raison de 30 mg de tissu par ml. 
On fait incuber 100 pi de cette suspension membranaire a 0°C 

20 pendant 120 min en presence de [ 3 H]GR113808 {ligand decrit 

dans 1' article cite, activity specif ique 80-85 Ci/mmole) dans 
un volume final de 1 ml de tampon HEPES-NaOH (50 mM, 
pH = 7,4), en presence ou en absence de compose a tester- On 
arrete 1' incubation par filtration sur filtre Whatman GF/B 

25 prealablement traite avec de la polyethyleneimine a 0,1*, on 
rince chaque tube avec 4 ml de tampon a 0 Q C, on filtre de 
nouveau et on mesure la radioactivite retenue sur le filtre 
par scintigraphic liquide. 

On determine la liaison non specifique en presence de sero- 
30 tonine 30 pM. La liaison specifique represente 90% de la 

radioactivite totale recuperee sur le filtre. 

Pour chaque concentration de compose etudie on determine le 

pourcentage d 1 inhibition de la liaison specifique du 

[ 3 H]GR113808 puis la CI 50 , concentration du compose teste qui 
35 inhibe 50% de la liaison specifique. 

Les CI 50 des composes les plus actifs se situent entre 0,1 et 

10 nM. 



Les composes de i' invention ont aussi ete etudies quant a 
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leurs effets agonistes ou antagonistes vis-a-vis des recep- 
teurs 5-HT 4 dans I'oesophage de rat selon la methode decrite 
par Baxter et coll. dans Navnyn Schmied. Arch. Pharmacol. 
(1991) 343 439. 

5 On utilise des rats males Sprague-Dawley pesant de 300 a 

450 g. On preleve rapidement un fragment d'environ 1,5 cm de 
la partie terminale de I'oesophage, on elimine la couche 
musculaire, on ouvre longitudinalement la tunique rauqueuse 
musculaire interne, on la monte dans une cuve a organe isole 

10 contenant une solution de Krebs-Henseleit a 32°C oxygSnSe par 
un courant carbogene (95% 0 2 et 5% C0 2 ) , et on la connecte a 
un transducteur isom£trique sous une tension basale de 0,5 g. 
On induit une contraction du tissu par 1' addition de 0,5 pM 
de carbachol, on attend que la contraction se stabilise 

15 (15 min), puis on expose la preparation a la serotonine 

(1 pM) afin de quantifier la relaxation rnaximale. On lave le 
tissu et, apres de 20 min, on ajoute a nouveau 0,5 pM de 
carbachol, et on expose la preparation au compose a etudier, 
en concentrations cumulees croissantes de 0, 1 a 1 uM. 

20 Les composes qui induisent une relaxation sont consideres 
comme des agonistes 5-HT 4 . 

Pour les composes qui n' induisent pas de relaxation, la 
preparation est exposee a la serotonine en concentrations 
cumulees croissantes, de 0,1 nM jusqu'a une concentration 

25 induisant une relaxation maximale, et la courbe de relaxation 
due a la serotonine, en presence du compose a Etudier, est 
alors coraparee a une courbe temoin etablie en 1 'absence dudit 
compose. Si sa presence induit un d^placement de la courbe 
vers la droite, le compose etudie est alors considere comme 

30 un antagoniste 5-HT 4 . 

Les resultats de ces deux essais biologiques montrent que les 
composes de 1' invention sont de puissants ligands des recep- 
teurs serotoninergiques de type 5-HT 4 , et qu'ils agissent sur 
35 ces recepteurs soit comme des agonistes, soit comme des 
antagonistes . 

Enfin les composes de 1' invention ont fait I'objet d'une 
etude in vitro quant a leur af finite pour les recepteurs 
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histaminergiques H 3 du cerveau du rat, essentiellement corame 
deer it par Korte A. et coll., Biochem. Phys. Res. Commun. 

(1990) 168 979-986, et West R. E. et coll., Mol. Pharmacol. 

(1990) 38 610-613. 

5 

Des rats males Sprague Dawley (OFA, Iffa Credo, France), d'un 
poids de 250 a 300 g, sont euthanasies et leur cerveau est 
preleve. Les tissus sont horaogeneises a l'aide d'un broyeur 
Polytron™ (position 7, pendnat 20 s) dans 20 volumes de 

10 tampon Tris-HCl (50 mM, pH 7,4 a 22°C) . L'homog6nat est 

centrifuge a 1000 g pendant 10 min, puis le surnageant est 
soumis a une nouvelle centrifugation k 45000 g pendant 20 rain 
a 4°C Le culot est ensuite lav6 par remise en suspension 
dans du tampon, homog^neisation et centrifugation. Le culot 

15 final est remis en suspension dans le tampon a raison de 
100 mg de tissu initial par raillilitre, puis reparti en 
fractions aliquotes de 11 ml, qui sont congelees a -80°C. 
Le jour de 1 ' experience, la suspension membranaire (100 yl, 
300 a 400 pg de proteines) est incubfce a 30°C pendant 60 min 

20 en presence de 0, 5 nM de [ ^Jt^-methylhistamine (activite 

specifique 75 a 80 Ci/mmole, New England Nuclear, Du Pont de 
Nemours, Boston, USA) dans un volume final de 500 \il de 
tampon Tris-HCl, en presence ou en absence de compose a 
tester. L' incubation est arretee par filtration sur fiitres 

25 Whatman GF/B™ prealablement traites a la polyethylenimine 

(0,4%). Chaque tube reactionnel est rince 3 fois avec 4 ml de 
tampon Tris-HCl froid (0°C) . Les fiitres sont seches dans une 
etuve a 120*C pendant 5 min. La radioactivite retenue sur les 
fiitres est d£tenninee par scintigraphie liquide. La liaison 

30 non specifique est determinee en presence de 10 pM de 

thioperamide {N-cyclohexyl-4- ( lH-imidazol-4-yl) piperidine-1- 
carbothioamide . 

Pour chaque concentration de compose etudie, le pourcentage 
d' inhibition de la liaison specifique de la [ 3 H] ^-methyl - 
35 histamine est caicule, puis la concentration CI £0 de compose 
inhibant 50% de la liaison est determinee. 

Les composes de 1 ! invention les plus actifs dans cet essai 
ont une CI 50 de I'ordre de 5 nM. 
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Les resultats des divers essais biologiques effectues sur les 
composes de l 1 invention montrent qu'ils sont des ligands des 
recepteurs 5-HT 4 et/ou des recepteurs H 3 . 
Ces resultats suggerent que les composes peuvent etre 
5 utilises pour le traitement et la prevention des desordres 
dans lesquels les recepteurs 5-HT 4 et/ou H-. sont impliques, 
notamment au niveau du systeme nerveux central, du systeme 
gastro-intestinal, du systeme du bas appareil urinaire ou du 
systeme cardiovasculaire . 



Au niveau du systeme nerveux central, ces desordres et 
troubles comprennent notamment les troubles neurologiques et 
psychiatriques tels que les troubles cognitifs, les psy- 
choses, les comportements compulsifs et obsessionnels et les 

15 etats de depression et d'anxiete. Les troubles cognitifs 
comprennent, par exemple, les deficits de memoire et 
d 1 attention, les etats de demence (demences seniles du type 
de la raaladie d' Alzheimer ou demences liees a I'age), les 
d£ficiences cerebrales vasculaires, la raaladie de Parkinson. 

20 Les psychoses comprennent, par exemple, la paranoia, la 
schizophrenic, la manie et l'autisme. Les comportements 
compulsifs et obsessionnels comprennent, par exemple, les 
troubles alimentaires du type de la boulimie ou de la perte 
d'appetit. Les etats de depression et d'anxiete comprennent, 

25 par exemple, les anxietes de type anticipatoire vavant 

intervention chirurgicale, avant traitement dentaire, etc), 
1' anxiety causee par la dependance ou le sevrage d'alcool ou 
de drogue. Enfin on peut citer encore la manie, l'epilepsie, 
les troubles du sommeil, les desordres affectifs saisonniers, 

30 les migraines. 

Au niveau du systeme gastro-intestinal, ces desordres et 
troubles comprennent notamment les troubles directs ou 
indirects de la gastromotilite de l'oesophage, de I'estomac 
35 ou des intestins, les nausees, les maladies specifiques comme 
la dyspepsie, l'ulcere, le reflux gastro-oesophagien, la 
flatulence, le syndrome du colon irritable, les troubles de 
la secretion intestinale, les diarrhees, par exemple celles 
induites par le cholera ou par le syndrome carcinoide, les 
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desordres lies ou non a la pollution atmospherique, tels que 
l'asthroe, les rhinites et les difficulty respiratoires . 

Au niveau du systeme du has appareii urinaire, ces desordres 
5 et troubles comprennent notarament les incontinences uri- 
naires, la dysurie, la retention urinaire. 

Au niveau du systeme cardiovasculaire, ces desordres et 
troubles comprennent notamment les pathologies li£es, direc- 

10 tement ou indirectement, aux arythmies cardiaques, a 

1 'hypertension, a l'ischemie, a l'infarctus du myocarde, a 
l'angine instable, ies probl£mes de r6occlusion apres 
recanalisation, par exemple apres therapie f ibrinolytique ou 
thrombolytique, angioplastie ou chirurgie coronaire. 

15 Le glaucome est egalement un desordre susceptible d'etre 
traite par les composes de l 1 invention. 

Les composes de 1' invention peuvent etre presentes sous 
toutes formes de compositions appropriees a 1 1 administration 
20 enterale ou parent£rale, telles que comprimes, dragees, 
g61ules, capsules, suspensions ou solutions buvables ou 
injectables telles que sirops ou ampoules, etc, associ£s a 
des excipients convenables, et doses pour perraettre une 
administration journaliere de 0,001 a 20 mg/kg. 
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Revendications. 

1. Compost, eventuellement sous forme d'isomere optique pur 
ou de melange de tels isom§res, repondant a la formule 
5 generale (I) 
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dans laquelle 

R : represente un groupe (C.-C, ) alkyle ou (C : -C 7 ) cycloalkyl- 
15 raethyle, 

X : represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe 
(C,-C 4 ) alcoxy ou bien 

OR, et X, representent ensemble un groupe de formule -OCH^O-, 
-0<CH 2 ) 2 -, -0(CH 2 ) 2 -,-0(CH : ) 2 0- ou -0(CH : ) 3 0-, 

20 X 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe amino, 
X, represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, et 
R 2 represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe 
(C,-C 6 ) alkyle eventuellement substitue, soit un groupe 
phenyl (C,-C 4 ) alkyle eventuellement substitue sur le noyau 

25 phenyle, soit un groupe phenyl (C 2 -C ? ) alcenyle, soit un groupe 
phenoxy(C 2 -C 4 ) alkyle, soit un groupe cyclo <C 2 -C ? ) alkylmethyle, 
soit un groupe 2, 3-dihydro-lJf-inden-l-yle ou 2, 3-dihydro-lff- 
inden-2-yle, soit un groupe de formule generale -{CH 2 ) n C0-Z 
dans laquelle n represente un nombre de 1 a 6 et 2 represente 

30 un groupe pip£ridin-l-yle ou 4- (dimethyl amino) piperidin-1- 
yle, 

a l'etat de base iibre ou de sel d> addition a un acide. 

2. Compose selon la revendication 1, caracterise en ce que R 2 
35 represente un groupe 2-ethoxy-2-oxoethyle, un groupe 2-(dime- 
thylaraino)-2-oxo6thyle, un groupe 2- [ (methylsulfonyl) amino) t 
ethyle, un groupe 2-oxo-2-ph6nylethyle, un groupe 2-hydroxy- 
2-phenyl$thyle, un groupe butyle, un groupe 4 , 4 , 4- trif luoro- 
butyle ou un groupe 4-trifluoro-3-hydroxybutyle. 
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3. Compose selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que R 2 
represente un groupe phenyl (C : -C 3 ) alkyle eventuellement 
substitue sur le noyau phenyle par un atome d'halogene, par 
un groupe trif luoromethyle ou par un ou deux groupes methoxy. 

5 

4. Compose selon la revendication 1, caract^rise en ce que R 2 
represente un groupe 4-oxo-4- (piperidin-I-yl)butyle, un 
groupe 2- [4- (dimethyl amino) piperidin-l-yl] -2-oxo6thyle, un 
groupe 4- [4- (dimethylamino) pip6ridin-l-yl ] -4-oxobutyle, un 

10 groupe 5- [4- (dimethylamino) piperidin-l-yl ] -5-oxopentyle ou un 
groupe 6- [4- (dimethylamino) piperidin-l-yl ]-6-oxohexyle. 

5. Proced6 de preparation de composes selon la revendication 
1, caracterise en ce qu'on fait reagir un ester de formule 

15 generale (II) 



20 




dans laquelle R : , X : , X 2 et X 3 sont tels que definis dans la 
revendication 1 et R 2 represente un groupe raethyle ou ethyle, 
avec 1' hydrate d' hydrazine, pour obtenir un hydrazide de 
25 formule generale (III) 



30 




(III) 



que I'on cyclise en oxadiazole de formule generale (IV) 



35 




(IV) 
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puis on fait reagir ce dernier avec un piperidin-4-ol de 
formule generale (V) 



dans laquelle R 2 est tel que d£fini a propos de la formule 
generale (I), mais different d'un atorae d'hydrogdne, ou bien 
represente un groupe protecteur ( 1, 1-dimethyUthoxy) carbo- 
nyle, en presence de triphenylphosphine et d' azodicarboxylate 

10 d'ethyle, puis s'il y a lieu, on deprot£ge l 1 azote du cycle 
piperidine et, lorsque R 2 represente un atome d'hydrogene, et 
si on le desire, on fait reagir le compose obtenu avec un 
derive de formule generale R 2 -X, dans laquelle X represente 
un groupe partant ou f onctionalisable et R, est tel que 

15 defini a propos de la formule generale (I), mais different 

d'un atome d'hydrogene, et lorsque'on desire un compose final 
ou R 2 represente un groupe 2, 3-dihydro-ltf-indenyle, on 
effectue un amination reductive avec un compose de formule 
generale (I), dans laquelle R 2 represente un atorae 

20 d'hydrogene, et 1 1 indanone correspondante. 

6. Medicament caracterise en ce qu'il est constitue d'un 
compose selon I'une des revendications 1 a 4. 



25 



7. Composition phantiaceutique caract^risee en ce qu'elle 
contient un compose selon l'une des revendications 1 a 4, 
associe a une excipient. 
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